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【緒言】 
脂質二重膜の小胞体であるリポソームは、生体膜
モデルやドラッグデリバリーのキャリアカプセルと
して利用されている。ゆえにカプセル崩壊、すなわ
ち膜崩壊過程の理解・制御は非常に重要である。膜
崩壊現象の一つに可溶化反応がある。これは界面活
性剤と脂質二重膜の相互作用により二重膜が崩壊し、
混合ミセルとなる反応である。当研究室では、この
界面活性剤添加による可溶化反応のメカニズムを明
らかにしてきた。(1), (2) そこで、本研究では光異性化
分子であるスピロピランをリポソーム内に導入し、
膜崩壊の光・熱的な制御を目指した。スピロピラン
は紫外光の照射によりメロシアニンへ異性化し、こ
れは双性イオン構造をとるため極性が変化する。こ
の光異性化反応と外部からの温度制御を組み合わせ
て可溶化反応の動的過程を調べた。リポソームの可
溶化反応は粒子径変化を伴い、溶液の透過性の変化
が起こることから透過率測定を行った。また、顕微
鏡による直接観察を利用して反応過程を観察し、可
溶化反応を制御可能な条件を調査した。 
【光応答性リポソームの作成】 
リポソームは60 mmol DMPC (ジミリストイルホ
スファチジルコリン)に、6 mmol スピロピラン 
(1,3,3-trimethylindolino-6'-nitrobenzopyrylospiran) を添
加し、Bangham法で作成した。このリポソーム溶液
は紫外光を照射することで Fig.1 に示す通り、500 
nm 付近に吸収ピークを持つ。また、ハロゲンラン
プを照射することで吸収ピークは消失した。これに
より、リポソーム内のスピロピランが紫外光照射に
よりメロシアニンに光異性化し、可視光照射により
スピロピランへと可逆的に戻ることを確認した。 
【実験】 
1. 透過率測定 
以前の研究から DMPC リポソームとドデシル硫
酸ナトリウム(SDS)の反応ではSDS濃度が8 mM 以
上で溶解が起きることが分かっている。(1) そこで、
SDS 溶液(8, 10 mM)をリポソーム溶液(DMPC: 1.2 
mM)に温度可変セル内で導入してからの透過率 (光
路長: 10 mm, 測定波長: 700 nm)の時間変化を測定し
て可溶化反応過程を調べた。紫外光照射(UV-LED, 
波長: 365 nm, 強度: 640 ~3200 mW/cm2)の有無およ
び設定温度による可溶化過程の変化を調べた。 
2. 顕微観察 
リポソーム溶液と SDS 溶液を Y 字混合型マイク
ロチップ(流路幅: 230 ~240 mm, 流路深さ:100 m)内
に導入・混合し、導入後 5秒以内に液体の流れを止
め、その後の可溶化反応を流路内で顕微鏡観察した。
マイクロチップを使うことによって顕微鏡下で液体
の流れを止めることが容易になり、混合後の反応の
観察が可能となる。透過率測定と同様に紫外光照射
と温度制御による可溶化過程の変化を調べた。 
【結果】 
Fig.2 に SDS溶液を加えてからのリポソーム溶液
の透過率の時間変化を示す。8 mM SDS溶液をセル
内温度25℃以下の条件で加えた際はUVの照射の有
無に関わらず、透過率の増大が見られ 5分以内に可
溶化反応は終了した。逆に 30℃以上では界面活性剤
を混合してからの透過率の増大は見られず、未反応
あるいはほとんど可溶化しないことが分かった。し
かし、27℃付近においては紫外光を照射した場合の
Fig.1. スピロピランを添加リポソームに紫外光・
可視光を照射した際の吸収スペクトル変化
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み透過率の大きな増大が見られた。このことから特
定の温度において紫外光の照射により可溶化反応が
促進されることが分かった。10 mM SDS溶液を加え
た場合は 31℃付近で可溶化反応の促進が見られた。
このことから紫外光照射による可溶化反応の促進が
可能な温度を SDS 濃度によって制御できることが
示された。 
次に、個々のリポソームの変化を観測するために
顕微観察を行った。8 mM SDS溶液とリポソーム溶
液を混合後の顕微画像を Fig.3 に示す。紫外光を照
射した場合、30秒以内にほとんどのリポソームが溶
解するのに対し、紫外光を照射しない場合は粒径が
2 m 以下のリポソーム粒子がいくつか可溶化しな
いままであった。このことから粒径が 2 m以下の
リポソームは光制御性が高いことが考えられる。 
   
このため、遠心分離により粒径の大きなリポソー
ム粒子を除いたサンプルを用いて SDS 溶液添加後
の透過率変化を測定した。Fig.4 に示す通り 35℃付
近で紫外光照射による可溶化反応の促進が見られた。
Fig.2 の粒径制御を行っていないリポソームにおい
て可溶化を制御可能な温度(8 mM SDSでは27℃, 10 
mM SDSでは 31℃)では紫外光照射をしていない場
合においても溶解が進行しているのに対し、Fig.4 
の粒径制御を行ったリポソーム(35℃)では紫外光照
射がない場合はほとんど溶解しなかった。このこと
から粒径を制御することでリポソームの可溶化反応
を制御できることが分かった。 
  
リポソーム構成脂質である DMPC の相転移温度
は24℃であり、この温度付近でリポソームは液晶相
からゲル相に相転移し、膜の流動性が大きく変化す
る。これとスピロピランの光異性化による極性変化
の組み合わせにより、リポソーム膜のSDSに対する
安定性が変化したことが溶解の原因であると考えて
いる。 
【結言】 
リポソーム内に光異性化分子を添加し、外部から
の温度制御と紫外光照射を組み合わせ、可溶化反応
過程の変化を調査した。特定温度において紫外光照
射によって可溶化反応を制御可能であり、SDS濃度
によって可溶化を制御できる温度が変化することが
分かった。また、粒径の制御により可溶化反応の詳
細な制御に成功した。以上から光・熱的にリポソー
ムの可溶化反応を制御できる可能性を示した。 
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